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Die Erfindung betrifft pharmazeutische Komblnatlonspraparate. die das 
abnormale Waclistum von Tumorzellen inhibieren. Diese 
Kombinationspraparate umfassen ais Wirkstoffe Verbindungen, die 
Glutaminase-Aktivitatbesitzen. in Kombination mit bestlmmten 
Antlneoplastika. Insbesondere betrifft die Erfindung Kombinationspraparate 
von GIutamlnase-Aktlvltat aufweisenden Verbindungen mit cytostatiscli 
wirksamen Verbindungen. 

Unter dem Oberbegrlff Krebs ist eine Vielzalil verschiedener bosartlger 
(maligner) Erkrankungen zusammengefasst. die sich dadurcli auszeichnen. 
dass Zellen unkontrolliert wachsen. eine Zelldifferenzierung fehit und 
benachbarte Gewebe durchdrungen sowie Metastasen gebiidgtwerden. 
Nahezu jedes Gewebe kann Ursprung fur eine solche maligne Erkrankung 
sein. 



Heutige Standard-Krebstlierapien mit antineoplastischen Wirkstoffen bergen 
trotz der fortgesciirittenen Entwickiung erliebliche Nacliteile und Risiken fur 

20 den Patienten. Aufgrund ihres unspezifisciien antiproliferativen Effekts und 
der hoiien Dosierung werden durcii diese Antineoplastika niclit nur 
Tumorzellen, sondern auch gesunde, schnell wachsende Zellen geschadigt, 
wie Z.B. Schleimhaute, Zellen des blutbildenden Systems (Knochenmark) 
und Haarfolikel. Die Behandlung mit Antineoplastika ist daher meist mit 

25 starken Nebenwirkungen verbunden, die das allgemeine Wohlbefinden von 
Patienten beelntrachtigen (akute Nebenwirkungen). zu irreversiblen 
Schadigungen von gesundem Gewebe fuhren und das Risiko von 
Zwelttumoren erhohen. Ferner konnen Tumore Resistenzen gegen 
Wirkstoffe ausbilden, was bel MehrfachAnwendungen an einem Patienten 

30 zum Wirkungsverlust fOhrt 
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Zur Erzielung besserer Wirksamkeiten und Verminderung der 
Resistenzbildung werden haufig mehrere WIrkstoffe komblnlert und 
glelchzeltig zur Therapie eingesetzt (Polychemotheraple). Trotz dieser 
Strategie sind die oben beschriebenen Probleme bisher nicht 
zufriedenstellend gelost. Es 1st aus wirtschaftlicher und medlzinischer SIcht 
daher dringend erforderlich, neue und schonende Theraplen fOr die 
Krebsbekampfung zu finden. 

Ein mogllcher Ansatz zur Therapie solcher mallgner Erkrankungen ist die 
Reduktion der GIutamin-Konzentratlon im.Blutkreislauf. Glutanfiin.lstdie 
haufigste Aminosaure im Blutkreislauf und spielt als Stickstoif- uhd 
Energiequelle sowie als Basiskomponente fur viele zellelgene Synthesen 
eine groBe Rolle. Insbesondere Tumorzellen sind aufgrund ihres starken 
Wadistums auf Glutamin aus dem Blutkreislauf angewlesen. 

In den 1 980er Jahren wurden zahlreiche Ansatze verfolgt, Glutamin 
spaltende Enzyme oder reaktive Glutaminanaloga zur Krebstherapie 
einzusetzen. die den Tumoren das benotigte Glutamin entzlehen. Roberts et 
al. zeigten. dass Pseudomonas 7A Glutaminase-Asparaginase eine 
antineoplastische Aktivitat gegen eine Vielzahl von Leukaimie-Erkrankungen 
bei Nagern, gegen Ascites-Tumoren und bestimmte solide Tumore besitzt 
(DE 41 40 003 A1 und WO 94/13817 Al). Zusatzlich wurde in 
Tierexperimenten mit atliymischen Mausen emiittelt, dass die Kombination 
von GIutamin-Analoga (z.B. 6-diazo-5-oxo-L-NorIeucin (DON)) und 
Glutaminase stark Inhibierend auf menschliche Koloh-, Brust- und 
Lungenkarzinome wirkt (McGregor, W & Roberts, J (1989): Proc. Amer. 
Assoc. Cancer Res. 30. 578). Femer wurde gezeigt, dass die Behandlung 
mit Glutaminase die Resistenzbildung gegen Methotrexat verzogert 
(Roberts. J.. Schmid, F.A. & Rosenfeld. H.J. (1979): Cancer Treat. Rep.63: 
1045-1054). 

Die anfanglich vielverspreciienden Tierversuche fiihrten jedocli noch nicht 
zu vermarktbaren Medikamenten, da alle Therapieansatze mit Glutaminase 
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oder Glutaminanaloga (z.B. DON, Acivicin) zunachst wegen zu starker 
toxischer Nebenwirkungen abgebrochen werden mussten (Medina MA 
(2001), Glutamin and cancer, The Journal of Nutrition. Vol 131 (9): 2539S - 
42S). Trotz des idealen WIrkprinzlps einer Glutamin-Depletion-Therapie hat 
sich bisher keine Therapie auf der Basis von Proteinen mit 
Glutamlnase-Aktlvitat durchsetzen konnen. 

Da jedoch bis heute Krebserkrankungen nur unzureichend behandelt 
werden konnen. ware es von groBter medizinlscher und wirtschaftlicher 
Bedeutung, einen Weg zu finden. wie man den vielversprechenden Ansatz 
eIner Glutamln-Depletion-Theraple in Zukuntt nutzen kann. 

Der vorliegenden Erfindung lag deshalb die Aufgabe zugrunde. die WIrkung 
von Antlneoplastika zu stelgern und Praparate bereitzustellen, die in 
Konzentratlonen eingesetzt werden konnen, die kelne bzw. geringe 
Toxizitaten und Antlkorperblldung hen/orrufen. 

Oben-aschehd wurde gefunden, dass bestimmte an sich bekannte 
Antlneoplastika in Kombinatlon mit Verblndungen mit GIutaminase-Aktivitat 
geignet sind. diese Aufgabe zu losen. Die Kombinatlonen wirken 
synergistisch, direkt oder Indirekt toxisch auf sich teilende Zellen und 
konnen somit zur antlneoplastlschen Therapie eingesetzt werden. Dig 
GIutaminase-Aktivitat auiwelsende Komponente dient als Verstarker. der die 
erforderliche Dosis von Antlneoplastika senkt und die Nebenwirkungen 
sowie die Spatfolgen reduziert. Als Antlneoplastika werden Platin-Komplexe, 
insbesondere cis-Platin. Oxaliplatin, Carbopiatin oder Derivate davon oder 
Anthracycline, insbesondere Doxorubicin oder Daunomycin oder Derivate 
davon eingesetzt. 

Insbesondere betrifftdle Erfindung Kombinationspraparate von 
Verblndungen mit Glutamlnase-Aktlvitait und cytostatisch wirksamen 
Verblndungen. Cytostatika sind In der antlneoplastlschen Therapie schon 
seit langerer Zeit ein anerkanntes und welt verbreitetes Behandlungsprinzip. 
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Sie werden eingesetzt. um maligne Zellen mit ungehemmtem 
Wachstumsverhalten zu zerstoren. Normale und gesunde Zellen sollen 
moglichstwenig gesch§dlgt werden. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass Verbindungen, die 
GlutaminaseAktivitat besilzen. in Komblnation mit Antineoplastika eine 
synergistische Wirkung ausuben. So wurde im Falls der Anwendung der 
erfindungsgemali eingesetzten Cytostatika festgestellt, dass eIne 
Verstarkung des antiproliferativen oder antitumoralen Effekts auftritt. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung werden unter Verbindungen, die 
Glutaminase-Aktivitat besitzen, die Protelne bzw. Enzyme Glutaminase; 
Glutaminase-Asparaginase; Giutaminase-Analoga; Derivate und 
Modifizierungen verstanden, die entweder auf natiirliche Weise vorkommen 
Oder synthetiscii hergestellt werden und die die Glutaminproduktion 
hemmen. In einer Ausfuhrungsvariante konnen die Verbindungen modifiziert 
Oder mit Scliutzsubstanzen verselien sein. Bevorzugt werden 
Polyethylenglykol modlfizierte Verbindungen eingesetzt Besonders 
bevorzugt wird genteclinisch hergestellte Glutaminase verwendet oder/und 
Pseudomonas-Glutaminase. ErfindungsgemaB bevorzugt einsetzbare 
Glutaminasen sind in WO 94/13817 besciirieben. 

Unter Antineoplastika werden Substanzen verstanden, die geeignet sind und 
dazu verwendet werden. um Mikroorganismen, Parasiten oder Tumorzellen 
zu schadigen oder zu zerstoren. Dabei sind insbesondere Cytostatika bzw. 
deren Derivate aus folgenden Gruppen zu nennen: 

1 . Alkylierende und quervernetzende Verbindungen: Sie scliadigen DNA 
ineversibel; hierzu gehoren Stickstofflost-Derivate wie 
Cyclophosphamid, Ifosfamid, N-Nitroso-Verbindungen wie Carmustin, 
Etliylenimin (Aziridin)-Derivate wie Thiotepa, Methansulfonate wie 
Busulfan, Platin-Komplexe wie cis-Platin, Oxaliplatin oder Carboplatin. 
ferner Procarbazin, Melphalan u.a. 
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2. Antimetabolite: Sie verdrangen naturiiche Stoffwechselbausteine; zum 
Beispiel Folsaure-Antagonisten wie IVIethotrexat, Nucleosid-Analoga 
wie Mercaptopurin, Fluoruracil u.a. 

3. MItosehemmstoffe: Sie liernmen den Aufbau oder Abbau der 
Kemspindein, bes. Vinca-Alkaloide (zum Beispiel Vincristin. Vlnblastin) 
und Taxane (zum Beispiel Paclitaxel) 

4. Cytostatische Antibiotika: Anthracycline (z.B. Daunorubjcin, 
Doxorubicin), Bleomycin und Mitomycine schadigen die Zelle u.a. durch 
Interkalatlon in DNA und Hemmung von Topoisomerasen (z.B. 
Etaposid) sowie Actinomycine, z.B. Actinomycin D und Mitoxantron 

5. Homione und Hormon-Antagonisten: Sie werden bei Tumoren 
eingesetzt, deren Wachstum hormonabtiangig ist; hierher gehoren 
(Anti-) Estrogen (z.B. Tamoxifen) einschlielilich Aromatase-lnhibitoren 
wie FOrmestan, Gestagene und Antiandrogene, wie z.B. Flutamid. 

Grundsatzlich konnen alle diese genannten Verbindungen zusammen mit 
einer Verbindung mit Glutaminase-Aktivitat zur Herstellung von 
Kombinationspraparaten eingesetzt werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist neben den 
Kombinationspraparaten die Venvendung von Antineoplastika mit 
Verbindungen, die Glutaminase-AkUvltat besltzen. zur Behandlung von 
Krebs und anderen Krankhelten, die im Zusammenhang mit abnormaler 
Zellproiiferation stehen. 

Insbesondere bestehen solche Wirkstoffkombinationen aus einer 
GlutamlnaseAsparaginase, vorzugsweise Pseudomonas 7A 
Glutamlnase-Asparaginase, und einem oder mehreren Antineoplastika aus 
den o.g. Gruppen. 
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Kombinatlonen dieser Erfindung zelchnen sich dadurch aus, dass die 
antitumorale WIrkung von herkommlichen Antineoplastika durch 
Kombination mit efner GIutaminase-Aktivitat aufwelsenden Verblndung 
signifikant verstarkt wird und der Proteinwirkstoff selber in Konzentrationen 
eingesetzt werden kann. die keine toxischen Wirkungen tiervonufen. 

Erfindungsgemali konnen die Kombinationspraparate fur die Krebstiierapie 
eingesetzt werden. Es konnen insbesondere subtherapeutische Dosen einer 
Verbindung mit Glutaminase-Aktlvitat und Antineoplastika verwendet 
werden. die synergistlscli das Tumorzellwachstum inhibieren. Das bedeutet. 
dass die Kombination der Wirkstoffe eine wesentlich gr5liere 
antineoplastisclie Aktivitat aufweist als jeweils ein Wirkstoff dieser 
Wirkstoffklasse alleine. 

Zu den antineoplastisclien Wirkstoffen, die sicii fiir eine Kombination 
eignen. gelioren erfindungsgemaR Platin-Komplexe. insbesondere cis-Platin 
Oxaliplatin, Carboplatin oder Derivate davon, sowie Anthracydlne, z.B. 
Actinomycin D, IVIitoxantron, und insbesondere die DNS-lnterkalatoren 
Doxorubicin und Daunomycin (Daunorubicin). Weitere antineoplastische 
Wirkstoffe, weiclie fiir eine Kombination iierangezogen werden konnen, 
umfassen die DNS-alkylierenden Wirkstoffe Cycloptiospliamid, Ifosfamid, 
Melphalan; die Antimetabolit^n Metliotrexat. 5-FluoruraciI: die Spindel- oder 
!\/Iikrotubuligifle Vincrlstin, Vinblastin, Paclitaxel; den 
Topoisomerasehemmstoff Etoposid; die Antibiotika Actinomycin D, 
iVIitomycin, IVIitoxantron; die Homione Tamoxifen und Flutamid. 

Die Anwendung einer Kombinationstlierapie mithilfe der pharmazeutisciien 
Praparate der vorliegenden Erfindung bietet den Vorteil der synergistisciien 
Verstarkung der antitumoralen Wirksamkeit der Einzelsubstanzen. Dadurcli 
ergibt sich femer die IVIoglichkelt der Reduktion der Dosen und damit der 
Toxizitaten der Einzelsubstanzen bei gleiclnzeitiger Eriialtung der 
antitumoralen Wirksamkeit bei Kombination der Einzelsubstanzen. Eine 
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Kombinationstherapie der o.g. Einzeitherapieprinzipien bietet ferner die 
Moglichkeit der Oberwindung von Cytostatika-Resistenzen, wobel sowohl 
Substanzgruppenresistenzen als auch Mehrfachresistenzen (pleiotrope 
Cytostatikaresistenz) In Frage kommen. 

Ohne an eine Theorie gebunden sein zu wollen, wird vermutet, dass der 
erfindungsgemali beobachtete synergistische Effekt auf folgendem 
Wirkmechanlsmus beruht. Alkylierende Cytostatika, wie z.B. Platinpraparate. 
uben eine WIrkung auf Krebszellen Insbesondere wahrend der Zellteilung 
aus. dber die Energleverarmung durch Glutamlnentzug mittels Glutaminase 
sowie durch das Fehlen von Glutamin be! der DNS-Synthese durch die 
Glutaminase, kommt as zu einer Verlangerung der Zelltellungszeit und somit 
zu einer Verlangerung der vulnerablen Phase der Krebszellen fur 
alkylierende Substanzen. Wie bekannt ist (beisplelswelse aus 
Gewebekulturuntersuchungen). wachsen die Krebszellen im Medium erst ab 
einer gewlssen Konzentration von Glutamin an. Weiterhin wurde mittels 
Durchflusscytometrle festgestellt. dass die akute myeloische Leukamie 
besonders in den friihen Morgenstunden auf cytostatische Therapien 
anschlagt. Zusatzlich fehit der Krebszelle durch den Glutamlnentzug in der 
Zelle wie auch auBerhalb ein wichtiges Antioxidans, was welter zur 
Vulnerabilitat durch Cytostatika beitragt. 

Bel der Anwendung der Komblnationstherapie ist es moglich, die Wirkstoffe 
in einer sogenannten fixen Kombinatlon, d.h. In einer elnzlgen 
pharmazeutischen Formullerung zu verabreichen, In der belde Wirkstoffe 
enthalten sind, oder eine sogenannte frele Kombination zu wahlen, bel der 
die Wirkstoffe in Form von getrennten phannazeutischen Formullerungen 
gleichzeitig oder aber auch nacheinander applizlert werden konnen. 

Sind die Wirkstoffe Feststoffe. so konnen die Wirkstoffe nach ubiichen 
Verfahren zu festen Arznelmittelpraparaten verarbeitet werden, indem man 
Z.B. beide Wirkstoffe miteinander vermischt und mit ubiichen Trager- oder 
Hilfsstoffen zusammen belspielsweise zu Tabletten verpresst. Es ist aber 
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auch moglich. die Wirkstoffe getrennt voneinander in einer verkaufsfertigen 
Verpackungselnheltzur Verfijgung zu stellen, wobel die Verpackungseinheit 
die beiden Wirkstoffe in getrennten pharmazeutischen Formulierungen 
enthait. 

Werden die Wirkstoffe in Form von Injektionslosungen zur Verfugung 
gestellt, so konnen diese die in Frage kommenden Wirkstoffkombinationen 
bereits In fertig injizlerbarer geloster Form entlnalten. Prinzlpiell ist es aber 
auch moglich. je eine parenteral Formullenjng fur jeden in Frage 
kommenden Wirkstoff In einer Verpackungseinheit zur Verfugung zu stellen. 
sodass die Injektionslosungen gegebenenfells getrennt voneinander 
appliziert werden konnen. Bel Unvertraglichkelten der Wirkstoffe 
miteinander ist diese Form der Anwendung die bevorzugte Method©. 

Im Falle der parenteralen Darreichungsform konnen die Wirkstoffe auch in 
Substanz. gegebenenfalls zusammen mitubllchen pharmazeutischen 
Hllfsstoffen. belspielsweise in lyophillslerter Form vorllegen und durch 
Zugabe von pharmazeutisch Oblichen Injektionsmedlen rekonstituiert oder 
solubillsiert werden. 

Die pharmazeutischen Praparate kommen in flussiger oder fester Form zur 
enteralen oder parenteralen Applikation. Hierbei kommen alle ubiichen 
Appllkatlonsformen In Frage. belspielsweise Tabletten. Kapseln. Dragees. 
SIrupe. Losungen, Suspensionen. Als Injektlonsmedlum kommt 
vorzugsweise Wasser zur Anwendung. welches die bel Injektionslosungen 
ubiichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler und Puffer 
enthait. Derartlge Zusatze sind z.B. Tartrat- und Citratpuffer. Ethanol. 
Komplexbildner wlez.B. Ethylendiamintetraesslgsaure und deren 
nichttoxischen Salze. sowie hochmolekulare Polymere wie flussiges 
Polyethylenoxid zur VIskositatsregelung. Flussige Tragerstoffe fur 
Injektionslosungen mQssen sterll sein und werden vorzugsweise In Ampullen 
abgefullt. Feste Tragerstoffe sInd z.B. Starke. Lactose, Kieselsauren. 
hohermolekulare Fettsauren wie Stearinsaure, Gelatine. Agar-Agar. 
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Calciumphosphat. Magneslumstereat, tierische und pflanzliche Fette, feste 
hochmolekulare Polymere wie Polyethylenglykole; fur orale Applikatlon 
geeignete Zubereltungen konnen gewQnschtenfalls Geschmacks- und 
Sulistoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren wie Applikationsweise, 
Spezies. Alter und Indivlduellen Zustand abhangen. Die tagllch zu 
verabreichenden Dosen liegen bei 0.005 - 100 mg/kg Korpergewicht pro 
EInzelkomponente. 

Bei den Komblnatlonspraparaten kann sich das Verhaltnis zwisehen den 
Wirkstoffen in einem sehr weiten Berelch bewegen. So sind beisplelswelse 
molareVerhaltnisse zwisehen 1 : 10 bis 1 : 1000 und 10 : 1 bis 1000 : 1 
mogllch, je nach Wirksamkeit der in Frage kommenden Wirkstoffe. Im Falle 
der Kombination mit Cytostatika 1st ein Verhaltnis zwisehen 1 : 100 und 
100 : 1 bevorzugt. 

In einer b^sonder beyorzugten Ausfuhrungsfbrm betrifffc die vorliegende 
Erfindung ein pharmazeutisches Kombinationspraparat bestehend aus 
mlndestens einer Verbindung mit Glutaminase-AkHvitat und mindestens 
eInem Platin-Komplex, insbesondere cis-Platin. Es wurde festgestellt. dass 
Platln-Komplexe in der Kombination mit Glutaminase, insbesondere 
Pseudomonas-Glutaminase, in Gewebekulturen synergistische Effekte an 
unterschiedlichen Tu-Zelllinien bis zu einem Faktor 120 zeigen. Die Dosis 
von cIs-Platin und Glutaminase kann dadurch jeweils deutllch gegenuber 
den bei Einzeltherapien benotigten Dosismengen verringert werden. So 
betragt die therapeutlsche Dosis fur Glutaminase In den erfindungsgemaUen 
Komblnatlonspraparaten vorzugsweise 50-150 I.U./m^ Insbesondere 100 - 
130 I.U7m^ Die Dosis an Platln-Komplex, insbesondere cis-PIatIn, betragt 
bei den erfindungsgemalien Komblnatlonspraparaten vorzugsweise 1 - 20 
mg/m^ Insbesondere 2-15 mg/m* und noch mehr bevorzugt 5-10 mg/m^ 
Korperoberflache. Bel solchen Doslerungen wird bereits ein Ansprechen von 
soliden Tumoren bei funftaglger Gabe beobachtet Bei dreiwochlger Gabe 
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betragt die Dosis vorzugsweise 1 0 - 1 00 mg/m^ insbesondere 20 - 50 
mg/m''. 

Bei Kombinationspraparaten umfassend eine Glutaminase und ein 
Anthracyclin, insbesondere Doxorubicin, betragt die Dosis fur Glutaminase 
wiederum bevorzugt 50-150 I.U7m^ Insbesondere 100-130 I.U./m^ 
Korperoberflache. Die Menge an Doxorubicin betragt vorteilhafterweise 1 - 
20 mg/m^ Insbesondere 2- 15 mg/m^ und noch melir bevorzugt 5-10 
mg/m^ Korperoberflache bei ein Mai wochentlicher Applikation. Bel 
dreiwochlger Verabreichung betragt die bevoizugte Dosis 5 - 60 mg/m^ 
insbesondere 10-50 mg/nf und noch mehr bevorzugt 15 - 30 mg/nf 
Korpergewicht. 

Die folgenden Beispiele belegen die synergistische Wirkung einlger 
reprasentativer Kombinationspraparate. 

Beispiel 1 

in-vitro Tests 7. .r 1 Jntersuchtip g H^r anti-tumoralen WIrkunq von WIrkstoffen 

Die anti-tumorale Wirkung von Substanzen wurde in eFnem In-vitro 
ZellkulturTest mittels Sulforhodamin-Methode untersucht (Boyd MR, The 
NCI In Vitro Anticancer Drug Discovery Screen. In: Anticancer Drug 
Development Guide: Preclinical Screening. Clinical Trials and Approval 
(Eds. Teicher B. and Totowa N). 1985-1995; Skehan P et al. (1990). "New 
Clorimetric Assay for AnticancerDmg Screening". J Natl. Can. Instit. 82: 
11 07-1 112). Fur den Test wurden Zelllinien aus Tumoren der Brust (MCF7). 
Lunge (NCI-H460, A549), Colon (SW-60, HT29) und CNS (SF-539) 
verwendet. Die Kultivierung der Tumorzellen erfolgte im RPM1 1640 Medium 
mit 7.5 % fotalem Kalberserum bei 37 "C und 5 % CO2. Nach Anwachsen 
der Zellen fur 24 Stunden erfolgte die Inkubation mit den zu testenden 
Substanzen fur 48 Stunden. Als Kontrolle dienten Ansatze ohne Wirkstoff. 
der Nullwert wurde vor Zugabe der Wirkstoffe bestimmt. 
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Die fiir die Versuche eingesetzten Antineoplastil<a wurden von Sigma in 
Zellkultur-Qualitat bezogen. 

Als Glutaminase wurde eine mit Polyethylenglykol modlflzierte 
Pseudomonas 7A Glutaminase-Asparaginase (DE 41 40 003 A1, WO 
94/13817 A1 und WO 02/31498 A2) verwendet. 

Beispiel 2 

Rftstimmuna von syneraistisc hen Effekten 

Nach der 48-stundigen Inkubationszeit wurden das Zellwachstum mittels 
Absorption des gebundenen Sulforliodamin-Farbstoffes bei 575 nm 
bestimmt. Das prozentuale Wachstum wurde wie folgt berechnet: 

(Tt-To) 

PW = . 100 

(C-To) 

wobei 

PW prozentuales Wachstum bedeutet, 

C fur die unbehandelten Kontrollzellen steht, 

T die Menge der behandelten Zellen bedeutet 

und die Indices 

0 und t fOr die Menge der Zellen zum Zeitpunkt 0 und nach 48 Stunden 
steht. 

Beispiel 2a 

Kombination aus IVlitonnvcin und Gl utaminase 

< 

In Abbildung 1 ist die anti-tumorale Wirkung von 0,026 pg/mL Mitomycin auf 
Zellen eines CNS Tumors (SF-539) und Brust (MCF7) Tumors alleine und in 
Kombination mit 0,001 U/mL Glutaminase dargestellt. Mitomycin alleine zeigt 
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kelne Wirkung auf CNS-Zellen. In Kombination mit Glutaminase wird das 
Wachstum Im Vergleich zur Kontrolle auf 7 % reduziert. Mitomycin reduzlert 
das Wachstum von Zellen des Brusttumors MCF7 auf 66 % im Vergleich zur 
Kontrolle. Durch Kombination mit 0,001 U/mL Giutanninase wird das 
Wachstum auf 40 % reduziert. 

Beispiel 2b 

k-rimhinatinn aus Mltox antron und Glutaminase 

m Abbildung 2 1st die anti-tumprale Wirkung von 0.3 pg/mL Mitoxantron auf 
Zellen eines Brust (MCF7). Lungen (NCI-H460) und Colon (SW-60) Tumors 
alleine und in Kombination mit 0.001 U/mL Glutaminase dargestellt. 
Glutaminase allein zelgt nur geringe Wirkung auf die drei Tumoren. 
Mitoxantron reduziert das Tumorzell-Wachstum alleine auf 23 % bis 47 %. In 
Kombination wird das Wachstum von Zellen des Brust-. Lungen- und 
Colon-Tumors auf 1 %. 9 % bzw. 25 % reduziert. 

Beispiel 2c 

k-nmhination aus cis-Platin und G lutaminase 

In Abbildung 3 1st die antl-tumorale Wirkung von 2 pg/mlL cis-Platin auf 
Zellen eines Lungen (A549), Brust (MCF7) und Colon (HAT29) Tumors 
alleine und in Kombination mit 0,001 U/mL Glutaminase dargestellt. cls- 
Platin allein bewirkteine Reduktion des Wachstums auf 41 %. 86 % bzw. 65 
%. In Kombination mit Glutaminase wird das Wachstum der Tumorzellen auf 
15 %, 18 % bzw. 2 % reduziert. 



Beispiel 2d 

Kombination aus Etooosid und Glutaminase 

In Abbildung 4 ist die anti-tumorale Wirkung von 2,3 pg/mL Etoposid auf 
Zellen von Lungen (A549 und NCI-1-123) und Brust (MCF7) Tumoren 
alleine und in Kombination mit 0,001 U/mL Glutaminase dargestellt 
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Etoposid allein reduziert das Wachstum dieserZellen alleine auf ca. 40 % 
jm Verglelch zur Kontrolle. In Kombination mit Glutaminase wird das 
Wachstum der Tumorzellen auf 18 % und 6 % bzw. 26 % reduziert. 

Beispiel 2e 

Knmbination aus Melohalan und Glutaminase 

In Abbildung 5 1st die anti-tumorale Wirkung von 68 pg/mL Melphalan auf 
Zellen eines Lungen (NCI-H23) Tumors alleine und in Kombination mit 0.001 
U/mL Glutaminase dargestellt Melphalan reduziert das Tumorwachstum auf 
34 %. In Kombination mit Glutaminase wird das Wachstum auf 10 % 
reduziert. 
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Anspruche 



1 . Pharmazeutisches Kombinatlonspraparat zur Krebstherapie umfassend 
ais Wirkstoffe 

a) mindestens eine Verbindung mit Glutaminase-Aktivltat und 

b) mindestens ein Antineoplastlkum, ausgewahit aus Platln- 
Komplexen und Anthracyclinen. 

2. Praparat nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Verbindung mit Glutaminase-Aktivltat eine Glutaminase, 
GlutamlnaseAsparaginase, Glutamlnase-Anaioga, Derivate oder 
Modifizierungen dieser sind und entweder naturlichen Ursprungs sind 
Oder synthetlsch hergestelit wurden. 

3. Praparat nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Verbindung mit Glutaminase-Aktivltat aus Pseudomonas 1st, 
vorzugsweise Pseudomonas 7A Glutamlnase-Asparaginase. 

4. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Verbindung mit Glutaminase-Aktivltat modlfiziert ist 
vorzugsweise mit Polyethylenglykol. 

5. . Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass es Doxorubicin, Daunomycin, Actlnomycin D oder/und MItoxantron 
umfasst. 



6. 



Praparat nach eInem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 



wo 2004/108153 



-15- 



PCT/EP2004/006320 



dass es cis-Platin, Oxaliplatin oder/und Carboplatin umfasst. 

7. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten gemali 
einem der Anspruche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass man die Wirkstoffe gegebenenfalls zusammen mit 
phamiazeutisch ubiichen Trager- oder Hilfsstoffen vermischt und zu 
oralen oder parenteralen Applikationsformen verarbeitet. 

8. Verwendung von insbesondere elner Verbindung mIt 
GIutaminase-Aktivitat und mindestens einem Antineoplastikum 
ausgewahit aus Platin-Komplexen und Antliracycllnen zur Herstellung 
eines Mittels fiir eine antineoplastische Therapie. 

9. Verfahren zur Behandlung von Krebs und anderen Krankheiten. die im 
Zusammenhang mit abnormaier Zellproliferatlon stehen, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass man mindestens eine Verbindung mit GIutaminase-Aktivitat und 
mindestens ein Antineoplastikum ausgewahit aus Platin-Komplexen 
Oder Anthracyclinen in einem molaren Verhaltnis zwischen 1 : 10 bis 
1 : 1000 und 10 : 1 bis 1000 : 1 appliziert, wobei die taglich zu 
verabreichenden Dosen bei 0.005 - 100 mg/kg Korpergewicht pro 
Einzelkomponente liegen. 
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» Vom Anxncldeamt auszufullen < 



, F6T/EP2004 / 0 0 6 3 2 0 

Internationales Aktenzeichen 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
intemationale Aumeldung nach dem Vertrag uber die 
intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



ilntein — J 



EUROPEAN PATEMT OFFICE 

£ des Arnneldeamts und *yCT Interoationa] Applicatioiy 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewunscht) 
(max, 12 Zeicken) 33 "1 32P WO 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER EKFINDXJNG 

Pharmazeutische Kombinationspraparate zur Krebstherapie 



Feld Nr. II ANMELDER 



I I Diese Person ist gleichzcitig Erfinder 



Name und Anschrift: (Familienname, Vomame: bei Jwistischen Personen voUstSndige amttiche 
Bezeichnung, Bei der Anschrift sind die Fostleitzahl imd der Name des Staais anzugeben. Der in 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, so/em nachstehend kein Staat desSitzes oder Wohnsitzes angegeben ist J 



Telelbmir.: 



Telefaxnr.: 



Teltowkanalstr.2 
1 2247 Berlin 
DE 


Femschreibnr.: 


Registiierungsnr. des Anmelders beim Amt: 


StaatsangehSrigkeit (SUiat): 

DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diese Person ist Anmclder 1 | alle Bestim- fVl Bestimmun^taaten mil Ausnahme | I nur die Vcreinigten | j die im Zusatzfeld 
fur folgcDdc Staaten: 1 1 mungsstaaten If: J der Vereinigten Staaten von Amerika 1 1 Staatcn von Amenka 1 1 angegebencn Staaten 


Feld Nr. IH WEITERE AISIMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 





Name und Anschiift: (Familienname, Vomame; bei Juristischen Personen vollsiandige amtliche 
Bezeichnimg. Bei der Anschrift sind die Fostleitzahl und der Name des Staats anzugeben, Der in 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Stdat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist) 

LEENDERS, Frank 
Meyerheimstralie 7 
10439 Berlin 
DE 



Diese Person ist: 
I I nur Aninelder 

\X\ Anmelder und Erfinder 

□ nur Erfinder (Pf^ird dieses Kdstchen 
angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig.) 



Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt; 



Staatsangehorigkeit (Staat): 
DE 



Sitz Oder Wohnsitz ^taat): 
DE 



Diese Person ist Anmelder I | alle Bestim- I I allc BestiimnunEsstaaten mit Ausnahme | %/| nur die Vereinigten | | die im Zusalzfeld 
fur folgende Staaten: I I mungsstaatcn I I der Vereinigten Staatcn von Amerika LiU Staaten von Amerika 



L_l angegebenen Staaten 



Xj CWeitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 



Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 



Die folgende Person wird hiemiitbestellt/istbestelItworden,um fur den (die) Anmelder vor nfl y^^^jt I I gemeinsamer 
den 2:ustandigen intemationalen Behorden in folgender Eigenschaft zu handeln als: 1— J LJ Vertreter 



Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; beijuristischen Personen volbtdndige amtliche 
Bezeichnung, Bei der Anschrift sind die Fostleitzahl und der Name des 
Staats anzugeben,) 

Weickmann & Weickmann 
Postfach 860 820 
81635 Miinchen 
DE 



Telefonnr. : 

089/455 63-0 



Telefaxnr.: 

089/455 63-999 



Femschreibnr.: 



Registrierungsnr. des Anwalts beim Amt 



□ 



Zustellanschrift: Dieses Kastchen ist anzukrcuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertretcr bestellt ist und statt dessen im 
obigcn Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist. 



Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 1) (Januar 2004) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



ry^iiunw ^ / y U b ^ I 

BlattNr. . . .2 . . . Z 



Vnrts^irunv von Feld Nr HI WEITERJE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 
f^/rtf ;i:ei>iej t/e/- folgenden Felder benuizt, so sollte dieses Blatt dent Antrag nicht beigejugt werden. 


Name und Anschrift: (Familiemame, Vorname; beijuristiscken Personen vollsiandige amtliche 
Bezeichnung, Bei der Anschrift sind die Posihitzahl und der Name des Staats anzug^^^ Per m 
diesem Fe& in der Anschrift angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, so/em nachstehend kmn Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegehen ist) 

SEIFERT, Wenke 
BadstraHe 49 
09244 Lichtenau 
DE 


Dip<;e Person ist* 
1 ] nur Anmelder 

\%\ Anmelder und Erfinder 

1 — 1 nur Erfinder (Wr^f^ifiyerJ^/cAen 

angekreuzUsosinddienachstehenden 
— Angaben nicht ndtig.) 


Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt 


Staatsangehorigkeit ^taat)i 
DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Stoat): 
DE 


Dicsc Person ist Anmelder | | alleBestim- | 1 alle BestiiMunESStaatcn mit Ausn^ 
furfolgendcStaaten: 1 1 mungsstaaten l_J der VerciDigten Staatcn von Amenka liiJ 


nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 
Staaten von Amenka 1 1 angegebenen Staaten 


Name und Anschrift (Familienname, Vorname: beijuristischen Personen volhtandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die PosdeitzaM und der Nome des StaaSs anzuj^eiL Derm 
diesem FeM in der Anschrift angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, so/em nachstehend kdn Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

[ [ Anmelder und Erfinder 

1 — 1 nmEtfindtT (Wird dieses Kastchen 

angekreuzt, so sind die nachstehenden 
— Angaben nicht ndtig,) 


Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt: 


Staatsangehorigkeit ^taat)\ 


Sitz Oder Wohnsitz (Stoat): 




Name und Anschrift (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollsiandige amdiche 
Bezeichnung Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der m 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, so/em nachstehend kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfinder 

1 — 1 nur ErfindcT (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht ndtig.) 


Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt: 


Staatsangehorigkeit (Stoat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Stoat): 


Dicsc Person ist Anmelder | — 1 alleBestim- [— 1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnata HI gl^,^^Y^!;%Sk^ PI aneeeebS^^'tMten 
fur folgende Staalen: 1 1 mungsstaaten 1 1 der Vcrcinigtenl taaten von Amenka 1 — 1 Slaaten von Amenka I — 1 angcgeocn™ d 


Name und Anschrift (FamiVienmimc, Vorname: bei ftaistischen Personen vollstdndigeamtbche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Posdeitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der m 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehend kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

P 1 Anmelder und Erfinder 

1 — j nur Bcfmd&T (Wird dieses Kastchen 

\ 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Ar^aben nicht notigj 


Registnerungsnr. des Anmelders beim Amt: 


Staatsangehorigkeit ^taat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Stoat): 


DiesePcrsoDistAnrocIdcr [—1 alleBestim- I" 1 alle BesUmmungstaaten mit Ausnahme 1^ SS^fiS vS^Aif^^ H ^wiSSlIf &^ 
fur folgcndc Staatcn: 1 1 mungsstaaten 1 1 der Vcrciniglea?toaten von Amenka 1 — 1 Staaten von Amenka 1 — 1 angegebenen btaaien 


1 Weiterc Anmelder und/odcr (wcitcre) Erfinder sind auf cinem zusatzlichcn Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/RO/101 (Fortsetrungsblatt) (Januar 2004) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



BlanNr. .3..... 

Zusatzfeld fnrd dieses ZusaizfeU nicht benutzt, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefSgt werdeiu 



"WEITERE VERTRETER 



Namen 



Dipl.-Ing. 
Dipl.-Chem. 
Dr.-lng. 
DIpl.-Phys. Dr. 
DipI.-Chem. Dr. 
DIpl.-Chem. Dr. 
Dipl.-Phys. Dr. 
Dipl.-Phys. Dr. 
Dipl.-Phys. 
Dipl.-Phys. Dr.-lng. 
DIpl.-Chem. Dr. 



Franz Albert Welcknnanr)" 
Bernhard Huber 
Horst LIska 
Jorg Prechtel 
Brigltte Bohm 
Wolfgang WeiB 
Johannes Tiesmeyer 
Markus Herzog 
Bernhard Ruttensperger 
Volker Jordan 
Michael Dey 



03 

m 
> 



CO 

m 

o 
O 



FonnblaltPCT/RO/JOI (Zusatzblatt) (Mara 2001; Nachdmck Januar 2003) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



BlattNr. ...4 



Feld Nr. V BESTIMMUNGEN 

Die Einreichung dieses Antrags umfaDt gemaC Regel 4.9 Absatz a die Bestimmung aller Vertragsstaaten, fiir die der PCT am 
intemationalcn Anmeldcdatum verbindlich ist, und insoweit verfugbar, fiir jede Art von Schutzrecht und sowohl fiir eiii regionales als 
auch fur cin nationales Patent 

Dennoch wird 

I I DE Deutschland nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt 

I I KR Republik Korea nicht fm ein nationales Schutzrecht bestimmt 

I I RU Russische Federation nicht fur ein nationales Schutzrecht bestimmt 

(Obenstehende Kdstchen konnen angekreuzt werden, urn die betreffenden Bestimmungen (unmderruflich) auszuschliefien, urn zu 
vermeiden dqfi eine frukere naiionale Anmeldung, deren Prioiitdt beansprucht wird, nach naUonalem Recht ihre Wirhmg yerlieri. 
Siehe die Anmerkungen zu Feld Nr. Vjwr die Folgen solcher nationalen Rechtsvorschriften in diesen und bestimmten anderen Staaten). 



Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH 



Die Priori tat der folgenden fruheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genomnien: 



Anmeldedatum 
der fruheren Anmeldung 

(T ig/Monat/Jahr) 


Aktenzeichen 
der fruheren Anmeldung 


Ist die fixihere Anmeldung eine: 


nationale Anmeldung: 
Staat Oder Mitglied der WTO 


regionale Anmeldung:*^ 
regionales Amt 


Internationale Anmeldung: 
Anmeldeamt 


Zeil^(l) 

f 11, 06.2003 } 
ll.JunI 2003 


103 26 821.9 


DE 






Zeiic(2) 










Zeile(3) 











n Weitere Prioritatsanspruche sind im Zusatzfeld angegeben. 



Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bczeichneten fi^eren Anmeldung(en) zu erstellen und dem 
intemationalcn Buro zu ubermitteln (nur falls die fruhere AnmeldungfsnJ bei dem Amt eingereicht warden ist (sind), das fiir die Zwecke 
dieser intemationalen Anmeldung Anmeldeamt ist) : 

□ samtlicheZeilen □zeile(l) □ ZcileP) □ Zeilc(3) □ weitere, siehe Zusatzfeld 

* Falls es sich bei der fruheren Anmeldung urn eine ARIPO-Anmeldung handelt. geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitgliedsiaat dier 
Pariser VerbandsQbereinkunft zum Schutz des gewerblichen Eigenlums oder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und fiir den oder das 
die firuhere Anmeldung eingereicht wurde: 



Feld Nr. VH INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der intemationalen Recherchenbehdrde (ISA) (falhzwei oder mehr ah zwei Internationale Recherchenbehorden fiir die Ausfiih^ 
der intemationalen Recherdie zustdndig sind, geben Sie die von Ihnen gewahlte Behdrde an; der Zweibuchstaben-Code kann benutzt werden) : 

ISA/ 

Antrag auf Nutzung der Ergebnisse einer fruheren Recherche; Bezugnahme auf dicsc frfihere Recherche (falls einefrOhere 

Recherche bei der intemationalen Recherchenbehdrde beantragt oder von ihr durchgefuhrt warden ist): 

Datum (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Staat (oder regionales Amt) 



Feld Nr. Vin ERKLARUNGEN 



Die Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthalten die folgenden Erklarungen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der 

Kdstchen an und geben Sie in der rechten Spalte fur jede Erkldnmg deren Anzahl an) : Erklarungen 

I Feld Nr. VIII (i) Erklarung hinsichtlich der Identitat des Erfinders : 

I] Feld Nr. VIII (ii) Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, rum Zeitpunkt des 

intemationalen Anmcldedatums, ein Patent zu beantragen und zu erhalten 

Z] Feld Nr. VIII (iii) Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des 

intemationalen Anmeldedatums, die Prioritat einer fruheren Anmeldung 
zu beanspruchen • 

Feld Nr. VIII (iv) Erfindererklarung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vcreinigten 
Staaten von Amerika) 

Feld Nr. VIII (v) Erklarung hinsichtlich unschadlicher Offenbaningen oder Ausnahmen 

vonderNeuheitsschadlichkeit ^ 



Fomiblatt PCT/RO/101 (Biatt 2) (Januar 2004) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



BlattNr. ...5. 



Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese Internationale Anmeldung enthalt: 

(a) auf Papier, die folgende Anzahl Blatter: 

Anlrag (inkiusive 
ErkJaruDgsblatter) : 

Beschreibimg (ohne 
Sequenzprotokoll und/oder 
diesbezugliche Tabellen) 

Anspruche 

Zusammenfassung 

Zeichnungen 

TeiJanzahl 

Sequenzprotokoll 

diesbezugliche Tabellen 

(fur beide, Anzahl der Blatter, 
soweit auf Papier eingereicht 
wird, unabhdngig davon, ob 
zusdizlich aucnin computer- 
lesbarerForm eingereicht wird; 
siehe unter (c)) 
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Gesamtanzahl 26 

rb) Q ausschlieOlich in computerlesbarer 
Form (Abschnitt 801(a)(i)) 

(i) 01 Sequenzprotokoll 

(ii) □ diesbezugliche Tabellen 

c) □ auch in computerlesbarer Form 
(Abschnitt 8(ri(a)(ii)) 

(i) Q Sequenzprotokoll 

(ii) Q diesbezugliche Tabellen 

Art und Anzahl der Datentrager (Diskette, CD- 
ROM, GD-Roder sonstige) auf denen sich befinden 

(i) □ Seiquenzprotokoll: 

(ii) □ diesbezugliche Tabellen: 



(zusdtzliche ein^ereichte Kopien unter Punkt 9fii) 
und/oder 10 (ii) in derrechten Spalte angeben) 



Dieser intemationalcn Anmeldung licgen die folgenden 
Unlerlagen bei (kreuzen Sie die entsprechenden Kdstchen 
an undgeben Sie in der rechten Spalte Jewells die Anzahl 
der beiliegenden Exemplare an) 
I. □ Blatt fur die Gebuhrenberechnung 

Original einer gesonderten Vollmacht 
Original einer allgemeinen Vollmacht 



Anzahl 



2. m 



7. 



8. 



□ 
□ 

□ 

□ 

(i) 
(ii) 

(iii) 

10. □ 
(i) 

(ii) 

(iii) 

11. □ 



Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls 

vornanden): 

Begriindung fur das Fehlen einer Unterschrift 

Prioritatsbelegfe), in Feld Nr. VI durch folgende 
Zeilennummer(n) gekennzeichnet: 

Obersetzung der intemationalcn Anmeldung in die 

folgende Sprache: 

Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen 
Oder anderem biologischen Material 

Sequenzprotokoll in computeriesbarer Form 
(Art una Anzahl der Datentrager) 

□ Kopie ausschlieBlich fur die Zwecke der intemationalcn 
Recherche nach Regel 1 Iter (und nicht als Teil der 
intemationalen Anmeldung) 

□ (nw'falUFelder(b)0)oder(c)(i)inderlir^Spalte 
angekreuzt wurdkfi) zusatzhche Kopien einschuemich, 
soweitzutreffend, einer Kopie &die Zwecke der 
intemationalen Recherche nach Regel I3/er 

p ] zusammen mit entsprechender Erklarung, daB die 
Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefiihxten 
Sequenzprotokoll identischist 

Tabellen in computerlesbarer Form im Zusammenhang mit 
Sequenzprotokoll (Art und Anzahl der Datentrager) 

n Kopie ausschlieBlich iur die Zwecke der intemationalen 
Recherche nach Abschnitt fiQ2(b-guater) (und nicht als 
Teil der intemationalen Anmeldung) 

□ (nurfallsFelder(b)Cii) Oder (c)fti) in der linken Spalte 
angekreuzt wurden) zusatzliche Kopien einschIieBIich» 
soweit zutreffend, einer Kopie fur die Zwecke der 
intemationalen Recherche nach Abschnitt Z02(b'quaier) 

n zusammen r 



nmcn mit entsprechender Erklarung, daB die 
Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefuhrten 

Tabellen identisch ist (sind) 

Sonstige (einzeln aufjuhren): 



Abbildung der Zeichnungen, die 
mit der Zusammenfkssung 
verotfendicht werden soil (Nr.): 



Sprache, in der die 
Internationale Anmeldung 
eingereicht wird: 



deutsch 



Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS 

Der Name jeder unterzeichnenden Person ist n&ben der Unterschrift zu wiederholen, und es irt anzugeben, sofem sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag 
ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet, 
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■ Vom Anmeldeamt auszufullen — — 

I. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser . 
intemationalen Anmeldung: ^ 1 JUN 2004 


^11. ORO^I 


2. Zeichnungen: 
eingegangen: 

1 1 nicht ein- 
1 — 1 gegangen: 


3 . Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jedoch | 
^stgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen zur ^ 
VervoUstSndigung dieser intemationalen Anmeldung: 




4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 


5. Internationale Recherchenbehdrde 

ffalls zwei oder mehr zastandig sind): ISA / 


6. 1 — 1 Ubermittlung des Recherchenexemplars 

1 1 bis zur Zahlung der Recherchengebiihr 

aufgeschoben 



Vom Intemationalen Euro auszufullen 



.s des Aktenexemplars 
beim Intemationalen Buro: 



Formblatt PCT/RO/1 01 (letztcs Blatt) (Januar 2004) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



